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Inhibitory effect of 5 β-pregnane-3 α, 20β -diol on transcriptional
activity and enzyme activity of human bilirubm
UDP-glucuronosyltransferase (UGTIAl)















節領域にもつものを含む発現ベクターvariant type enhancer-promoter (-3279T>G with A(TA) 7TAA)
を作成、これらを培養細胞(HepG2 cell)にリボフェクション法を用いて発現させる。この時培地に
プレグナンジオールを加え、ルシフェラーゼアッセイにてプレグナンジオールの転写活性に対する阻























wild-type UGTIAlの酵素活性は9. 34±1. 07 pmol/min/mg protein、 G71R UGTIAlは7. 57±0. 90
pmol/min/mg proteinであった　G71R UGTIAlの酵素活性はwild-type UGTIAlの81.であったO　プ
レグナンジオールの存在下においては、プレグナンジオールの濃度上昇(0-lOOpM)とともにG71R
UGTIAlの酵素活性は低下した100〃Mプレグナンジオール存在下において、 wild type UGTIAlに対す
るG71R UGTIAlの相対活性(G71R/wild type)は81. -51%にと有意に低下した(p=0.02) (Fig. 5),





とがわかっている(Onishi S et al, BiochemJ, 1979),これは生直後からの転写活性上昇に伴うUGTIAl
酵素量の増加によるが、この転写活性上昇にプレグナンジオールは影響を及ぼさないことが推測され
たo　次に、酵素活性については、プレグナンジオールはwild-type UGTIAlは阻害せず、 G71R UGTIAl
のみ阻害することがわかった。丸尾らの研究で、乳児側の原因がG71R変異であることがわかっていた
が、本研究より、母乳中に含まれるプレグナンジオールが、 G71RUGTIAlのビリルビン抱合活性を直接
阻害することが明らかになった。つまり、 UGTIAlのG71R変異をもつ新生児が、プレグナンジオ-ルを
含む母乳を飲むことにより、母乳性黄症を発症するメカニズムを解明したと考えられる。
結論
本研究ではプレグナンジオールがUGTIAlのビリルビン抱合活性を阻害することを明らかにした。これ
により既知の知見と合わせて、母乳性黄症の発症メカニズムが、肝でのUGTIAlの酵素活性の低い時期
に、G71R変異を持つ新生児がプレグナンジオールを含む母乳を飲むことで発症することを解明できた。
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(学位論文審査の結果の要旨)
本研究は、新生児医療においてしばしば遭遇する母乳性黄症の母乳中の原因物質を明らかに
する目的で行われた。これまでに母乳性黄症の乳児側の原因として、ビリルビンUDP-グルクロ
ン酸転移酵素(UGTIAl)の遺伝子変異(G71R)が報告されている。本研究では母乳側の原因物
質として関与が疑われているプレグナンジオールに着目し、正常および変異型uGTIAlの転写活
性ならびに酵素活性に与える影響について、比較検討が行われた。
その結果、以下の点が明らかにされた。
( 1 )プレグナンジオールは正常および変異型UGTIAlの転写活性には影響を及ぼさなかったo
(2)プレグナンジオールは正常型UGTIAlの酵素活性は阻害せず、変異型UGTIAl(G71R
UGTIAl)の酵素活性のみを阻害した。
母乳中に含まれるプレグナンジオールが、 G71R UGTIAlのビリルビン抱合活性を直接に阻害
することが明らかにされ、母乳性黄症発症の仕組みの一端が解明された0
本研究は、母乳性黄症の原因物質解明に対して新しい知見を与えたものであり、最終試験と
して論文内容に関連した試問を受け、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。
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